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4) COMPOSITIONS ET PREPARATIONS DEPIGMENTANTES DE LA PEAU, A USAGES PHARMACEUTIC) UES OU 
COSMET1QUES. 

V7) L'invention conceme une composition depigmentante 
le la peau comprenant la combinaison synergique, d'une 
part d'au moins une substance inhibant la tyrosinase, et 
d'autre part d'au moins un acide organique biocompatible 
et/ou d'au moins un de ses derives. Elle a aussi pour objet 
toute preparation pharmaceutique ou cosmetique compre- 
nant a titre de principe actif une telle composition. 
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La presente invention concerne le traitement , 
notamment par voie topique, des troubles pigmentaires de 
la peau, plus precisement , 1' invention s'interesse aux 
dysf onctionnements du systeme melanocytaire ou 
5 dyschromies, generant une hyperpigmentation de la peau, 
par accumulation de melanine ou de pigments differents 
dans I'fepiderme, et/ou par 1 'hyperactivation du systeme 
mfelanocytaire . 

En consequence, 1 1 invention concerne tout d'abord 
10 une composition ou principe actif, susceptible de traiter 
les troubles de pigmentation precedemment deer its. Ensuite 
1" invention concerne differentes preparations incorporant 
un tel principe actif, a usage therapeutique ou 
pharmaceutique, notamment dermatologique, et a usage 
15 cosmetique. 

II convient au prealable de rappeler que la 
couleur de la peau est determinee par : 

- le nombre de melanocytes, leur niveau d'activite, 

- la nature chimique des melanines, 

20 - le nombre, le type et le mode de repartition des 
m£lanosomes dans les keratinocytes , 

- le taux d 1 elimination et/ou de degradation des 
me la no somes, 

- la localisation en profondeur des pigments melaniques. 
25 Les dyschromies sont de deux ordres : hypo ou 

hyperpigmentation. La presente invention s'interesse au 

traitement des hyperpigmentations . 

Les hyperpigmentations sont provoquees par une 

production excessive de melanine ou une accumulation de 
30 diffferents pigments. 

Parmi les troubles dus a une hyperpigmentation, on 

peut distinguer les ephelides ou t^ches de rousseur, le 

melasma ou masque de grossesse et les lentigines seniles 

ou tclches de vieillesse. 
35 Les £ph£lides sont ces petites taches jaunes ou 

brun-clairs, qui apparaissent surtout sur les zones 
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exposees a la lumiere et connaissent une evolution 
saisonniere qui traduit 1' influence du soleil. Tres 
banales et frequentes chez les sujets roux et blonds a 
peau fine, elles apparaissent dans la deuxieme enfance. 
5 Elles se multiplient souvent a 1 1 adolescence et 
s'attinuent a l'age adulte. 

Le nombre de melanocytes n'augmente pas mais les 
melanosoraes sont plus volumineux et la quantite de 
melanine dans la couche basale plus importante. 

10 II faut proteger la peau des radiations solaires 

et un traitement par des compositions depigmentantes peut 
€tre envisage, 

Le melasma realise une pigmentation en nappe du 
visage, favorisee par une exposition aux radiations 

15 solaires. Appele aussi chloasma ou masque de grossesse, il 
apparalt dans la deuxieme partie de la grossesse. 

Frequent surtout chez la femme brune, il disparait 
le plus souvent apres 1 1 accouchement . II peut survenir en 
dehors de la grossesse , en cours de traitement par des 

20 oestroprogestatif s . 

Cette hypermelanose provient d*un 

hyperf onctionnement des melanocytes. Certains facteurs 
hormonaux rendraient les melanocytes plus react if s aux 
stimuli tels que les ultra-violets. 

25 Le traitement par une composition depigmentante 

peut donner de bons resultats. II convient de proteger les 
melanocytes de la stimulation lumineuse par 1 'application 
de filtres solaires et/ou ecrans solaires. 

Les lentigines seniles sont dues au fait qu'au 

3 0 cours du vieillissement , le nombre de melanocytes diminue, 
mais on observe une proliferation anormale et localisee 
des melanocytes de la jonction dermo-epidermique. Ce 
phenomene se traduit par une hyperpigmentation en t aches 
sur les regions du corps les plus exposees a la lumiere. 

35 Ces taches brunes, bien delimitees, siegent sur le 

dos des mains et sur le visage. Elles apparaissent vers la 
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cinquantaine, se multiplient et persistent indef iniment . 
Les compositions depigmentantes peuvent etre utilisees 
pour traiter ce type de lesions. 

De maniere generale, ces compositions ou agents 
5 d§pigmentants sont des composes chimiques susceptibles 
d»interfferer a l'echelon tissulaire ou subcellulaire, avec 
un ou plusieurs des phenomenes precites. 

Schematiquement, et compte tenu des developpements 
precedents, la depigmentation de la peau peut etre obtenue 
10 soit en detruisant les melanocytes a l'aide d 1 agents 
mfelanocytotoxiques, soit en diminuant ou en alterant leur 
capacite de synthese melanique. 

A ce jour, seuls les agents m£lanocytotoxiques, et 
en particulier 1 ' hydroquinone et ses ethers, sont 
15 utilises, ce qui fait que en raison de la depigmentation 
en plaques irreversible qu'ils engendrent jusqu'a creer 
des vitiligos, les traitements actuels entrainent plus de 
desagrement que 1 'hyperpigmentation elle-meme. 

Dans ce contexte, la mise au point de compositions 
20 de traitement non toxiques et possedant des effets 
dfepigmentants reversibles est urgent e. 

La Demanderesse a decouvert que 1 'utilisation d f au 
moins une substance inhibant la tyrosinase, en combinaison 
avec au moins un acide organique biocompatible repondait 
25 aux exigences precitees. 

Par "biocompatible" , on entend la propriete selon 
laquelle le compose presente une innocuite au niveau 
cutane . 

A 1 » innocuite de ladite substance inhibitrice et 
3 0 et dudit acide organique, et au caractere reversible de la 
depigmentation obtenue, s'ajoute l^fficacite elevee des 
compositions, par synergie des const ituants . 

Pref erentiellement, les substances inhibitrices de 
la tyrosine sont choisies parmi les flavonoides, et en 
35 particulier les flavones, les catechines, les 
leucoanthocyanes et les anthocyanes ainsi que leurs 
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polymeres, et/ou parmi 1 1 amino-2-desoxy-2 -glucose et ses 
derives . 

Une composition de 1 1 invention peut comprendre 
unedite substance choisie dans le premier groupe, et 
5 unedite substance choisie dans le second groupe. 

Selon 1' invention , un flavonoide preferentiel est 
choisi parmi la phenylf lavone, l'amyrine, la morusine, la 
kuwanone et le tritelpenoide, et les polyhydroxyf lavones . 

Le ou les flavonoides sont avantageusement 
10 presents en une concentration ponderale comprise entre 
10~ 5 % et 50% par rapport au poids total de la composition, 
de preference comprise entre 10~ 4 % et 5%, ou mieux entre 
10" 3 % et 1%. 

L*amino-2-desoxy-2 -glucose et/ou ses derives sont 
15 de preference presents en une concentration ponderale 
comprise entre 10~ 3 % et 4 0% par rapport au poids total de 
la composition , de preference comprise entre 10~ 2 % et 10%. 

L 1 acide organique biocompatible est notamment 
choisi parmi les acides organiques hydroxy les , et de 
20 preference parmi l 1 acide ascorbique, l 1 acide lactique et 

1' acide citrique. Les derives d 1 acide organique 
biocompatible sont notamment choisis parmi le palmitate 
d'ascorbyle et le magnesium phosphate d'ascorbyle. 

Dans les compositions de l 1 invention, la 

25 concentration ponderale de 1» acide organique et/ou ses 
derives, est comprise entre 10~ 3 % et 50% par rapport au 
poids total de la composition, de preference comprise 
entre 0,05% et 10%. 

En outre, les compositions de 1 1 invention peuvent 

30 incorporer une substance susceptible d' absorber la 
melanine, telle qu'un silicate d 1 aluminium, en presence de 
preference en une concentration ponderale comprise entre 
0,01% et 50% par rapport au poids total de la composition, 
de pr£f€rence comprise entre 0,01% et 5%. 

35 Quand elles sont utilisees en presence de soleil, 

les compositions comprennent des substances protectrices 
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v i s -a_ v i. s de la lumiere en general, et des rayo-nements UV 
en particulier , telles que des particules capables de 
reflechir la lumiere dont les dimensions sont notamment 
comprises entre 5 et 100 nanometres, par exemple des 
5 composes mineraux ou organometalliques, comme le dioxyde 
de titane r qui est avantageusement present en une 
concentration ponderale comprise entre 0,01% et 50% par 
rapport au poids total de la composition, de preference 
comprise entre 0,01% et 3 0%, et/ou des substances capables 
10 d* absorber la lumiere telles que des filtres solaires, 
utiltises aux concentrations recommandees par la legislation. 

En effet, l'effet de stimulation du systeme 
pigmentaire par les rayonnements UV est tel, que les 
proprietes depigmentantes de compositions de 1' invention, 
15 n 1 incorporant pas les substances protectrices precitees, 
seraient signif icativement diminuees. 

Au surplus, la Demanderesse s'est apergue que 
l'utilisation de phospholipides, comme la lecithine, dans 
les compositions de 1 1 invention en concentration ponderale 
20 avantageusement comprise entre 0,01% et 50% par rapport au 
poids total de la composition, de preference comprise 
entre 0,01% et 5%, favorise la penetration de l 1 ensemble 
des principes actifs de la composition. 

Selon 1' invention, les compositions decrites ci- 
25 dessus sont avantageusement formulees pour une application 
topique, notamment sous forme de crerae ou de lotion. 

La presente invention est maintenant illustree par 
des exemples de formulation de compositions. 

Exemple 1 

30 Formulation d 1 une preparation pharmaceutique 

consistant en une creme depigmentante comprenant une 
composition de 1" invention 
*Principes actifs 

Substance inhibant la tyrosinase: 
35 Flavonoides extraits de murier 2,00% 
Amino-2-desoxy-2-glucose 1 / 00% 
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D6riv6 d' acide oraaniaue: 

Palmitate d 1 ascorbyle 0,10% 

Magnesium 2-phosphate-2-L-ascorbyle 4,00% 

*Silicate d v aluminium 10,00% 
5 *Excipients 

Steareth-2 3,00% 

steareth-2 1 2,00% 

Alcool stearique 3,00% 

Hydroxystearate de glyceryle 1,00% 

10 Benzoate d'alkyle C12-15 3,00% 

Adipate de dioctyle 4,00% 

Huile minerale 3,00% 
Phenoxy6thanol et p-hydroxy-benzoate de 

methyle, d'ethyle, de propyle et de butyle 0,8 0% 

1 5 Dimethicone 0,20% 

Butyl&ne glycol 3,00% 

Gomme de xanthan 0,2 0% 
Citrate de sodium et extra it de citron 

et extrait de concombre 5,00% 

20 Imidazolidinyl-uree 0,30% 

Parfum 0,20% 

Eau qs 100.00 



Exemple 2 

25 Formulation d'une preparation cosmetique 

consistant en une creme eclaircissante comprenant une 
composition de 1" invention 



*Principes actifs 

30 Substance inhibant la tyrosinase: 

Flavonoldes extraits de reglisse 0,05% 
Isoquercetine 0 , 10% 

Amino-2-desoxy-2-glucose 0 , 10% 



35 Acide oraaniaue; 

Acide lactique 5,00% 
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Acide citrique 0,03% 

*Ti02 a titre d 1 ecran solaire 20,00% 

*Benzophenone-3 a titre de filtre solaire 2,00% 
*Excipients 

5 Polysorbate 80 1,00% 

Alcool fethylique 3,00% 

PolySthylSne glycol-600 5,00% 

Citrate de sodium 0,20% 

p-hydroxy-benzoate de methyle 0,10% 

10 Parfum qs 

Eau qs 100% 



20 



e 3 

Formulation 



15 consistant 



en une creme 
ion de 1 • invention 



une preparation cosmetique 
depigmentante comprenant une 



Flavonoldes extraits de murier 
Amino-2-desoxy-2-glucose 
Acide lactique 
Acide ascorbique 



*Ti02 



25 Acide stearique 

Glyc^ride hydrogene de soja 

Alcools cetyliques et 

st eary 1 iques / cet ear eth - 2 0 

Sterol de soja 
30 Squalane 

Pentaerythrirol de tetrapelargonate 

Triglyceride caprique ou caprylique 

Benzoate d 1 alkyle en C12-C15 

Dimethicone 
35 Oleate de butyloctyle 

Carbomer 941 



0 

1 

2 
1 

2 



1 

3 

1 
0 
2 
3 
1 
1 
0 
2 
0 



00% 
20% 
00% 
00% 
00% 
00% 

75% 
00% 

00% 
50% 
50% 
00% 
00% 
50% 
50% 
00% 
15% 
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Carbomer 934 
ButylSne-1,3 glycol 
Tri6thanolamine 99% 
Parfum et conservateurs 
5 Eau d6sionisee 



0,10% 
5,00% 
1,03% 
qs 

qsl00% 
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REVE ND I C AT I ONS 

1. Composition depigmentante de la peau, 
caracterisee en ce qu'elle comprend la combinaison 
synergique, d'une part d'au moins une substance inhibant 

5 la tyrosinase , et d 1 autre part d'au moins un acide 
organique biocompatible et/ou au moins un derive de ce 
dernier . 

2. Composition selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que la substance inhibitrice de la 

10 tyrosinase est un flavonoide choisi parmi les flavones, 
les catechines, les leucoanthocyanes et les anthocyanes, 
ainsi que leurs polymeres. 

3. Composition selon la revendication 2, 
caracterisee en ce que ledit flavonoide est choisi parmi 

15 la ph£nylf lavone, l'amyrine, la morusine, la kuwanone et 
le tritelp£noide, et les polyhydroxyf lavones . 

4. Composition selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que la substance inhibitrice de la 
tyrosinase est choisi parmi 1 1 amino-2-desoxy-2 -glucose et 

20 ses derives. 

5. Composition selon la revendication 2 ou 3, 
caracterisee en ce que le flavonoide est present en une 
concentration ponderale comprise entre 10~ 5 % et 50% par 
rapport au poids total de la composition, de preference 

25 comprise entre 10" 4 % et 5% f ou mieux entre 10~ 3 % et 1%. 

6. Composition selon la revendication 4, 
caracterisee en ce que 1 ' amino-2-desoxy-2-glucose et/ou 
ses derives sont presents en une concentration ponderale 
comprise entre 10~ 3 % et 4 0% par rapport au poids total de 

30 la composition, de preference comprise entre 10~ 2 % et 10%. 

7. Composition selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que ledit acide organique biocompatible 
est choisi parmi les acides organiques hydroxy les , et 
notamment parmi 1 'acide ascorbique, 1' acide lactique et 

35 1' acide citrique. 
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8. Composition selon la revendication 1, 
caract6risee en ce que le derive d' acide organique 
biocompatible est choisi parmi les derives de l 9 acide 
ascorbique tels que le palmitate d'ascorbyle et le 

5 magnesium phosphate d'ascorbyle. 

9. Composition selon l f une quelconque des 
revendications 1, 7 ou 8, caracterisee en ce que 1' acide 
organique biocompatible et/ou ses derives sont presents en 
une concentration ponderale comprise entre 10~ 3 % et 50% 

10 par rapport au poids total de la composition, de 
preference comprise entre 0,05% et 10%. 

10 . Composition selon 1 1 une quelconque des 
revendications precedentes, caracterisee en ce qu f elle 
comprend une substance susceptible d* absorber la melanine, 

15 notamment un silicate d' aluminium. 

11. Composition selon la revendication 9, 
caracterisee en ce que ladite substance susceptible 
d v absorber la melanine est presente en une concentration 
ponderale comprise entre 0,01% et 50% par rapport au poids 

20 total de la composition, de preference comprise entre 
0,01% et 5%. 

12. Composition selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterisee en ce qu'elle 
comprend des substances susceptibles de reflechir ou 

25 absorber la lumiere choisies parmi des particules, dont 
les dimensions sont notamment comprises entre 5 et 100 
nanometres, constitutes de composes mineraux ou 
organom6talliques, comme le dioxyde de titane, ou parmi 
les filtres solaires. 

30 13. Composition selon la revendication 11, 

caracterisee en ce que le dioxyde de titane est present en 
une concentration ponderale comprise entre 0,01% et 50% 
par rapport au poids total de la composition, de 
preference comprise entre 0,01% et 30%. 
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14. Composition selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterisee en ce qu'elle 
comprend un phospholipids, 

15 • Composition selon la revendication 13, 
5 caracterisee en ce que le phospholipide est la lecithine 
et est present en une concentration ponderale comprise 
entre 0,01% et 50% par rapport au poids total de la 
composition, de preference comprise entre 0,01% et 5%. 

16. Preparation pharmaceutique, caracterisee en ce 
10 qu'elle comprend §l titre de principe actif une composition 

selon l'une quelconque des revendications 1 a 15, et un 
support, substrat ou excipient physio logiquement 
acceptable . 

17. Preparation cosmetique, caracterisee en ce 
15 qu'elle comprend a titre de principe actif, une 

composition selon l'une quelconque des revendications 1 
i 15, et un excipient compatible avec les parties 
superf icielles du corps humain. 

18. Preparation selon l'une quelconque des 
20 revendications 16 et 17, caracterisee en ce qu'elle est 

formulee pour une application topique, notamment sous la 
forme d'une creme ou lotion. 



REPUBLIQUE FRANCHISE 



INSTITUT NATIONAL 
deb 

PROPRIETE IN DUSTRI ELLE 



RAPPORT DE RECHERCHE 
PRELIMINAIRE 



2723316 



etabli sur la base des 
avant le 



dernier es roendi cations 

de la recherche 



FA 503827 
FR 9409875 




mi 

I 

3 
§ 

z 
8 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



FR-A-2 680 466 (FISCHER PHARMACEUTICAL 
LTD) 26 Fevn'er 1993 

* le document en entier * 

GB-A-2 265 086 (PACIFIC CHEMICAL CO. LTD) 

* le document en entier * 

EP-A-0 561 305 (EISAI CO. LTD) 

* le document en entier * 

EP-A-0 423 929 (SANSHO SEIYAKU KABUSHIKI 
KAISHA) 

* le document en entier * 



8 Aout 



PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 
vol. 14 no. 485 (C-772) 
& JP-A-02 200610 (NICHIREI CORP.) 
1990. 

* abrege * 

DE-A-42 42 876 (BEIERSDORF AG) 

* le document en entier * 

EP-A-0 308 919 (SANSHO SEIYAKU CO. LTD) 

* le document en entier * 



1-3,5, 
7-9,12, 
13,16-18 



1,4,7-9, 
16-18 



1,7 



1.7 



1,2,7 



1-3,7,16 A61K 



1,4,6,7, 
16 



DOMAIN ES TECHNIQUES 
■ECHERCHES (JatXIU) 



ii\ mmtm 

4 Mai 1995 



Couckuyt, P 



X: 
Y: 

A: 

O: 
P: 



CATEGOHE DES DOCUMENTS 

t ilaiseal 



T : tatorie on ariadac a la base it riaveatioa 

E : <ocmI ee tfCWR bceefidant r eae eate aateriem 

i la eate it MH et «oi nfa ete pokUe «■'» cmto eate 

ee MpM oa a/i aac eate poat hh a f a , 
D : cM aaax la " 
L: dtipaar 



m : ■«mbre it la atu faauUe, 



